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論文内容要旨
 哺乳動物における妊娠現象は,子宮内で胎仔が生着し発育し続け,移値の面よりallograft
 の子宮内移植に類似している点で,不思議な現象と考えられる。妊娠中の母体血中には,胎児赤
 血球,胎児白血球,絨毛細胞などの胎児,または胎盤抗原が発見されており,母体がこれら抗原
 系を認識していることは充分考えられる。妊娠は妊娠中に免疫機能が抑制されていることは知ら
 れている。しかし妊娠の細胞性免疫,特にlymphokineについての報告は,MIF(macrophage
 migrationinhibitionfactor)やLIF(leucocytemigrationinhibitiopfactor)に見
 られるのみで,数多くはない。近年,1ymphokineの一種と考えられるInterferon(IFN)の
 免疫機構に及ぼす作用が数多く知られており,IFNの細胞性免疫に関する作用が明らかになっ
 て来た。
 私の研究より妊娠血清中にIFN様活性が見い出され,IFNの免疫系に対する作用,及びその
 産生機構より,妊娠中の母体の免疫能にIFN様活性が関与している事が示唆された。方法は,
 妊婦血清のIFN様活性は,ヒト胎児由来初代細胞(HEL)を試験管に単層培養し,牛口内炎ウ
 イルス(VSV)の100TCID50(tissuecultureinfectionsdoes)に対する50%細胞破
 壊抑制にて測定した。なお,測定値は血清希釈倍数で表わし,この20倍希釈倍数値は,標準IFN
 2～5i.u.と等価であった。血清は東北大学医学部産婦人科外来にて正常健康妊婦97名と健康
 非妊婦27名の血清を用いた。妊婦血清のIFN様活性は97名中43名45%に認められたのに対し,
 非妊婦27名の血清には全く認められず,統計学的に有意であった。これらの妊婦のうち妊娠前期
 に30%,中期に43%,後期に59%のIFN様活性が見い出され,平均値は各々前期31.4,中期
 50.4,後期48.6であり,平均値で前期より中期に上昇し,その後一定になった。だが,80倍希
 釈の力価を示す例は前期10%,中期34%,後期40%と,力価の高い例の頻度が増す傾向にあった。
 これらの妊婦について臨床的険討を加えたが,出生児体重・胎盤重量,経妊産歴,HBs抗原保有
 率,出生児の男女差,母体の血液型について有意差は認められなかった。妊婦血清の諸性質は,
 トリプシン処理(100μg/曜,37℃1hrs),熱処理(56。C,30min)や酸処理(pH=2)で
 失活し,HELに対する血清の前処置にのみ活性を示し,マウス細胞L929に対しては活性を示
 さず,この活性はIFNに類似の活性であった。IFNはphytohemoagglutine(PHA)やmixed
 lymphocyteculturereaction(MLR)で産生されることが知られている。東北大学周産母
 子部で分娩した7組の母児について,母体リンパ救と臍帯血リンパ球のPHA誘発及び,MLR
 によるIFN産生能を検討した。IFN測定はヒト羊膜由来WISHを用い,VSVに対するプラー
 ク半減法を用いた。Fico11-Conray比重遠沈法にて分離し得られたリンパ球1×"個/磁に
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 PHA15μg/惚を加え,48時間培養後3H-Thymidine(3H-TdR)0.1μCi/脚ell添加し,
 18時間後にハーベストした。MLRはresponder8×105個/曜とstimulator8×105個/認を
 加え,120時間培養後3H-TdRを0.2μCi/we11添加し,24時間後にハーベストした。PHA
 誘発による臍帯血はIFN産生量,3H-TdRの取り込み,stimulationindex(一S.1.)
 はそれぞれ85.3±28.Oi.u/溜,42380±4239cpm,35.2士22.6であり,一方母体血の値はそ
 れぞれi95.4士118.5i.u溜,23263+6912cpm,133.6士98.3であった。臍帯血,母体血と
 もIFN産生能があり,IFN産生量は母体血の方が約2倍量産生し,S、しに類似の傾向を示し
 た。MLRにおいては,共に生細胞を用いたtwowayでは7例中5例に40.3士19.4i.u/彬'の
 IFN産生が認められた。さらにstimulatorをMitomycinで処理したonewayでは,7例中
 3例にIFNの産生が認められた。臍帯血は25,8±10.4i.u/初,母体血は68.7士80.5i.u溜
 のIFN産生が認められた。IFN産生群では3H-TdRの取り込み,S・1・は臍帯血で8701±
 1699cpm,10.3±62で,母体血では8982±1356cpm,44.3±33、2であった。一方IFN非産
 生群では,臍帯血では2759±1004cpm,3.5±3.1,母体血では2940士2421cpm,17.6±10.3
 とDNAの合成の低下が認められた。MLRはヒトのHLAの違いにより反応が生ずる事が知られ
 ている。母児間のMLRにより全例ではなくほぼ半数例にIFN産生が認められ,HLAの違いに
 よりIFN産生が生ずる事が示唆された。妊婦血清中のIFN様活性は,MLR等の様な胎児・胎
 盤抗原の母体血中流入により生ずる事が考えられ,妊婦の約45%にIFN様活性が存在すること
 と,MLRによりほぼ半数例にIFN産生が認める事に起因していると思われるが,今後さらに検
 討が必要である。IFNは免疫調節機構に対して種々の作用が知られており,特にPHA芽球化反
 応の抑制,GVH反応の抑制やdelayed-typehypersensitivityの抑制等の細胞性免疫に対
 する作用が報告されており,この妊娠血清のIFN様活性が母児間の相互作用にて生じ,allo-
 graftである胎児を子宮内に受け入れる免疫調節機構に関与している可能性が示唆された。
 一155一
 審査結果の要旨
 妊娠時の細胞性免疫能を検索する目的で,妊婦血清の抗ウイルス活性(AVA)を測定し,妊娠
 時のインターフェロン(IFN)様活性の消長を検索し,その産生機序に解析を加えた。
 妊婦血清のAVAは,初代ヒト胎児由来肺細胞(HEL)を用い,牛口内炎ウイルス(VSV)に
 よる50%細胞破壊抑制にて測定した。又,母体血リンパ球と臍帯血リンパ球を用い,PHAによる
 芽球化,及び,リンパ球混合培養(MLR)を施行し,それらによって得られた上清を用いてリン
 パ球のIFN産生能をヒト羊膜由来細胞WISHを用いたVSVに対するプラーク半減法により測定
 レた。さらに妊婦血清のAvAの諸性質を,トリプシン処理(100μg/ml),熱処理(56℃30分),
 酸処理(pH-2.0)をして検索した。又,マウス由来のL929細胞を用いて種特異性を検索し,血
 青とVSVとの時間的差をも検討した。AVAは,血清の希釈濃度で表わした。
 血清のAVAは,未妊娠女性27名には全く認められなかった。これに対し妊婦では,97名中43名
 45%の血清にAVAが認められた。このAVAは,妊娠前期30%,中期で43%,後期で59箔と,妊
 娠経過が進行するに従い出現頻度が増し,その平均値はそれぞれ31.4,50.4,48.6であり前期よ
 り中期に上昇しその後一定となった。又,AVAの高力価は,後期妊娠血清に多く出る傾向が示
 された。このAVAはトリプシン処理,熱処理,酸処理にて不活化され,L929細胞に対し活性
 を示さず,HELに対する前処理にてのみ活性を示し,IFNに類似した活性を示した。PHA芽
 球化で産生されたIFNは・母体血リンパ球で195±118,5i・u/ml・臍帯血リンパ球で85.3士28・o
 i.u/mlであ1),共にIFN産生能は有していたが,その産生量に約2倍の差が認められた。MLR
 においては・onewayで7例中3例にIFN産生が認められ,臍帯血は25,8±10.4i・u/m1・母体
 1血は68.7士80.5i.u/mlのIFN産生が認められた。IFN産生群が,IFN非産生群に比して有意
 のDNA合成が認められ,S.しも高い傾向を示した。対象妊婦の臨床成績は,出生児体重,胎盤
 重量,経妊産歴,HBs抗原保有率・出生児の男女差・母体の血液型について有意差は認められ
 なかった。
 妊婦血清中のIFN様活性は,胎児・胎盤抗原の母体血中流入により,MLRなどで生じること
 が考えられる。IFNは免疫調節機構に対して,種々の作用が知られており,特にPHA芽球化反
 応の抑制,GVH反応の抑制やdelayed-typehypersensitivityの抑制等の細胞性免疫に対する
 作用が報告されており,この妊婦血清のIFN様活性が,母児間の相互作用にて生じ,allograft
 である胎児を子宮内に受け入れる免疫調節機構に関与している可能性が示唆された。以上,本研
 究は,医学博士の学位を授与するに価するものと認めた。
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